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DESCRIPCION
Nuevos derivados del 4-metoxipirrol o sus sales y composicion farmacéutica que los comprende
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un derivado del 4-metoxipirrol o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y
una composicion farmacéutica que los contiene.

Antecedentes de la técnica

La ulcera del tracto gastrointestinal, la gastritis y la esofagitis péptica se generan cuando se rompe el equilibrio entre
los factores ofensivos (por ejemplo, acido gastrico, pepsina de la bacteria Helicobacter, estrés, alcohol y tabaco, etc,)
y los factores defensivos (por ejemplo, mucosa gastrica, bicarbonato, prostaglandina, el grado de suministro
sanguineo, etc.). Por lo tanto, un agente terapéutico para tratar el dafio gastrointestinal, tal como la ulcera del tracto
gastrointestinal, la gastritis y la esofagitis péptica, se divide en un farmaco para inhibir los factores ofensivos y un
farmaco para aumentar los factores defensivos. Como farmaco para inhibir los factores ofensivos se conocen un
antiacido, un farmaco anticolinérgico, un antagonista del receptor del Hz, un inhibidor de la bomba de protones (PPI),
un antagonista de la bomba de acido (APA) también denominado inhibidor de la bomba de protones reversible y
similares. Por ejemplo, como farmacos que tienen actividad antagonista de la bomba de acido gastrico el documento
WO02006/025716 describe derivados de la pirrol[2,3-c]piridina y el documento W02007/072146 describe derivados del
bencimidazol. Ademas, el documento W02006/036024 describe derivados del pirrol que tienen actividad inhibitoria de
la bomba de protones reversible. El documento de Arikawa et al, (Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 25 (2.015)
2.037-2.040) describe varios heterociclos de cinco eslabones analogos de un derivado del 1-sulfonilpirrol bloqueador
de acido competitivo con potasio. El documento de Nishida et al, (Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 20 (2012)
3925-3938) describe la sintesis y actividades inhibitorias de la ATPasa H*/K* y la accidn inhibitoria de los derivados
de pirrol. El documento EP1803709 describe compuestos de los que se informa que son inhibidores de la bomba de
protones en el cuerpo. El documento CA2891523 se refiere a un derivado de la pirrolsulfamida y su uso como agente
terapéutico, particularmente como inhibidor de la secrecion del acido gastrico y bloqueadores de acido competitivos
con potasio (P-CABs). El documento de Blangetti et al, (Organic Letters. Vol. 11, N° 17 (2.009) 3.914-3.917) describe
un enfoque estereoselectivo de la sintesis de (E)-alcoxidienilaminas a partir de acetales o,B-insaturados y ariliminas.

Por otra parte, se ha informado de que la uUlcera del tracto gastrointestinal, la gastritis y la esofagitis péptica producen
Ulceras incluso sin un aumento en la secrecion de acido gastrico. Por lo tanto, se cree que, a medida que el factor
ofensivo aumenta, una reduccion en el factor defensivo debida a un cambio patoldgico de la mucosa gastrica tiene un
papel importante en la aparicion de las Ulceras gastricas. Por lo tanto, ademas de los farmacos para inhibir los factores
ofensivos, se usan farmacos para aumentar los factores defensivos para el tratamiento de la ulcera del tracto
gastrointestinal y la gastritis. Como los farmacos para aumentar los factores defensivos, se conocen farmacos
protectores de la mucosa que se unen al sitio de la Ulcera para formar una membrana fisicoquimica y farmacos que
promueven la sintesis y la secrecién de moco.

Por otra parte, se sabe que la Helicobacter Pylori (H. Pylori) que es una bacteria presente en el estmago, produce
gastritis cronica, Ulcera gastrica, ulcera duodenal y similares, y un gran nimero de pacientes con dafios
gastrointestinales estan infectados con H. Pylori. Por lo tanto, estos pacientes deben tomar antibiéticos, tales como la
claritromicina, amoxicilina, metronidazol o tetraciclina, junto con agentes antiulcerosos tales como un inhibidor de la
bomba de protones o un antagonista de la bomba de acido. Consecuentemente, se ha informado de varios efectos
secundarios.

Por lo tanto, hay una necesidad de desarrollar farmacos antiulcerosos que inhiban la secrecion del acido gastrico (por
ejemplo, la actividad inhibitoria de la bomba de protones) y aumenten los factores defensivos (por ejemplo, un aumento
en el la secrecién de moco) y al mismo tiempo tengan actividad de erradicacion frente a la H. Pylori.

Ademas, también se han realizado estudios sobre el receptor acoplado a proteinas G (GPCR) que puede producir
varias enfermedades.

Especificamente, la 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) es un factor eficaz del tracto gastrointestinal, un regulador
de las plaquetas y un neurotransmisor del sistema nervioso central, derivado del triptéfano y puede influir en casi todas
las funciones fisiolégicas y de comportamiento, tales como la emocion, el apetito, la cognicion, el vomito, la funcion
del sistema endocrino, la funcién del sistema digestivo, la funcién motora, neurotréfica, la percepcion, la funcion de la
sensacion, el sexo, el suefio y la funcion cardiovascular.

De este modo, la 5-HT esta implicada en varias funciones y se sabe que la razén es debida a los cuerpos celulares
que contienen 5-HT que estan agrupados en los nucleos del tallo encefalico, una estructura anatdmica del sistema
serotoninérgico que tiene una gran neurita que influye en todas las areas del tubo neural del sistema nervioso central,
una variedad molecular de varios subtipos de receptores de la 5-HT presentes en la membrana celular, y una
distribucion citoldgica caracteristica (Mohammad-Zadeh, L. F.; Moses, L.; Gwaltney-Brant, S. Serotonin: a review, J.
Vet. Pharmacol. Therap. (2.008) 31, 187-199. Glennon, R. A.; Dukat, M.; Westkaemper, R. B. Psychopharmacology —
The Fourth Generation of Progress).
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Estos receptores de la 5-HT se clasifican en siete familias (5-HT1 a 5-HT7) que incluyen 14 subtipos de receptor, que
dependen de patrones estructurales, funcionales y farmacologicos, entre los que, excepto para el receptor 5-HT3 que
es la apertura/cierre del paso del ligando, todos los receptores corresponden a GPCR. En particular, los receptores 5-
HT2 se clasifican en receptores 5-HT2A, 5-HT2B y 5-HT2C, y todos estos receptores aumentan la produccion de 1,4,5-
trifosfato de inositol (IP3) mediante la activacion de la fosfolipasa C (PLC). Por lo tanto, recientemente se ha sabido
que la mayoria de los farmacos que se usan para el tratamiento de los trastornos psiquiatricos (por ejemplo, depresion,
trastorno bipolar, esquizofrenia, autismo, neurosis obsesiva-compulsiva, trastorno de ansiedad, etc.) acttian a través
del mecanismo serotoninérgico. Ademas, se ha informado de que enfermedades tales como la migrafia, la
hipertension, los trastornos alimentarios y el sindrome del colon irritable (IBS) también estan asociados con la 5-HT.

Por otra parte, la acetilcolina es un neurotransmisor del sistema nervioso autébnomo y actua tanto sobre el sistema
nervioso central como sobre el sistema nervioso periférico, afectando de este modo al cerebro y al sistema muscular.
Dicho receptor de la acetilcolina se puede dividir en el receptor nicotinico de la acetilcolina (nAChR) como un receptor
iénico y receptor muscarinico de la acetilcolina (MAChR) como un receptor de metabolitos. Entre ellos, se identifico
que el receptor muscarinico de la acetilcolina (mMAChR) incluia cinco distintos subtipos de receptor, cada uno de los
cuales se denomina receptores M1 a M5, y estos corresponden también a GPCR.

En particular, los receptores M1 estan presentes en el cortex cerebral del hipocampo y estan implicados en el nervio
autonomico, la glandula salivar, la secrecion gastrica y similares. Los receptores M2 estan presentes en el corazon, el
cortex cerebral y el hipocampo y estan implicados en una disminucion de la frecuencia cardiaca, una reduccion de la
fuerza de contraccion atrial, una disminucion de la velocidad de conduccion del nodo AV y similares. Especificamente,
cuando se expone a la acetilcolina durante hasta pocos segundos, las neuronas piramidales del cortex se inhiben a
través del receptor muscarinico M1 unido a la subunidad alfa de las proteinas G de tipo Gq. Por lo tanto, cuando el
receptor M1 se activa, el calcio almacenado en las células se libera para que se produzca la conduccién de potasio
activada por la liberacién del calcio, con lo que se puede inhibir el disparo de las neuronas piramidales.

Mediante la inhibicién de la accidon de estos receptores M1 y M2 se pueden prevenir o tratar varias enfermedades.
Especificamente, como agentes terapéuticos para inhibir la accion de los receptores M1 se conocen un agente
terapéutico para el tratamiento de una Ulcera péptica, tal como la pirenzepina, usando los efectos de prevenir la
secrecion del acido gastrico y reducir los calambres estomacales y un agente terapéutico para el tratamiento de la
neuropatia diabética usando el efecto de reducir la velocidad de la conduccion nerviosa y prevenir la alodinia tactil y
la hipoalgesia térmica, y similares. Como agentes terapéuticos para inhibir la accién de los receptores M2, se conocen
un agente terapéutico para el tratamiento de la vejiga hiperactiva usando los efectos de inhibicion de las reacciones
alérgicas inducidas por los receptores M2 y un agente terapéutico para el tratamiento del asma, y similares. Por lo
tanto, es evidente que es probable que el antagonista muscarinico de la acetilcolina se desarrolle como agente
terapéutico para el tratamiento de enfermedades tales como la Ulcera péptica, la neuropatia diabética, el asma y la
vejiga hiperactiva.

Consecuentemente, con el fin de prevenir y tratar enfermedades asociadas con la 5-HT y la acetilcolina es necesario
estudiar compuestos que pueden presentar una accion inhibitoria sobre su GPCR, particularmente la 5-HT2A y los
receptores muscarinicos M1y M2.

Dadas las circunstancias anteriores, los inventores han realizado numerosos estudios y han encontrado que los
derivados del 4-metoxipirrol o sus sales farmacéuticamente aceptables tienen una excelente actividad antiulcerosa (es
decir, actividad inhibitoria de la bomba de protones, etc.) y actividad de erradicacion frente la H. Pylory y, por lo tanto,
son Utiles en la prevencion y el tratamiento del dafio gastrointestinal debido a la ulcera del tracto gastrointestinal, la
gastritis, la esofagitis péptica o la H. Pylory. Ademas, los inventores han encontrado que estos derivados del 4-
metoxipirrol o sus sales farmacéuticamente aceptables presentan actividades inhibitorias frente a los GPCR que
producen las enfermedades, por ejemplo 5-HT2A, los receptores muscarinicos M1 y M2 y similares y, por lo tanto,
pueden ser usados efectivamente para la prevencion y el tratamiento del receptor de la 5-HT o las enfermedades
mediadas por el receptor muscarinico de la acetilcolina. La presente invencién ha sido concluida en base a dichos
descubrimientos.

Descripcion detallada de la invencién
Problema técnico

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar un derivado del 4-metoxipirrol o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables y una composicion farmacéutica que los comprenden.

Solucion técnica

Segun un modo de realizacion de la presente invencion, se proporciona un derivado del 4-metoxipirrol, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, que tiene actividad antiulcerosa (es decir, actividad inhibitoria de la bomba de
protones, etc.), actividad de erradicacion frente a la H. Pylory y actividad inhibitoria frente a los GPCR.

Segun un modo de realizacion de la presente invencidn, se proporciona una composicion farmacéutica para la
prevencion y el tratamiento del dafio gastrointestinal debido a la ulcera del tracto gastrointestinal, la gastritis, la
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esofagitis péptica o la H. Pylory, que comprende el compuesto mencionado anteriormente o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Segun un modo de realizacion de la presente invencidon, se proporciona una composicion farmacéutica para la
prevencion y el tratamiento de las enfermedades mediadas por el receptor de la 5-HT o mediadas por el receptor
muscarinico de la acetilcolina, que comprende el compuesto mencionado anteriormente o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Efectos ventajosos

Los compuestos segun la presente invencion, es decir los derivados del 4-metoxipirrol o sus sales farmacéuticamente
aceptables, no solo presentan excelente actividad inhibitoria de la bomba de protones, actividad inhibitoria del dafo
gastrico y efectos potenciadores de factor defensivo, sino que también presentan una excelente actividad de
erradicacion frente a la H. Pylory. Por lo tanto, los derivados del 4-metoxipirrol o sus sales farmacéuticamente
aceptables se pueden usar eficazmente para la prevencion y el tratamiento del dafio gastrointestinal debido a la Ulcera
del tracto gastrointestinal, la gastritis, la esofagitis péptica o la H. Pylory. Ademas, los compuestos segun la presente
invencion, es decir los derivados del 4-metoxipirrol o sus sales farmacéuticamente aceptables, presentan actividades
inhibitorias frente al GPCR vy, por lo tanto, pueden ser usados eficazmente para la prevencion y el tratamiento de las
enfermedades mediadas por el receptor de la 5-HT o mediadas por el receptor muscarinico de la acetilcolina.

Descripcion detallada de los modos de realizacion
La presente invencioén esta definida por las reivindicaciones.

La descripciéon proporciona un compuesto representado por la siguiente formula quimica 1 o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables:

[Férmula quimica 1]

en la formula quimica 1,
R1, R2 y R3 son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno o haldégeno,

R4 y Rs son, cada uno de ellos independientemente, hidrogeno, halégeno, alquilo de C1.4, alcoxi de C1.4, haloalquilo
de C14 0 haloalcoxi de C1.,

con la condicién de que R4, Rz y R3 no pueden ser hidrogeno simultdneamente, y R4 y Rs no pueden ser hidrégeno
simultdneamente.

Preferiblemente, R1, Rz y R3 son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno, flior o cloro.

También preferiblemente, R4 y R5 son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno, cloro, flior, metilo,
trifluorometilo, metoxi o difluorometoxi.

Segun la invencion, los compuestos mencionados anteriormente pueden ser representados por la formula quimica 1-
1 siguiente:

[Férmula quimica 1-1]

en la férmula quimica 1, R4, Rz y R3 pueden ser, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno o halégeno. Sin
embargo, R, Rz y Rs no pueden ser hidrégeno simultdneamente.

4
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Preferiblemente, R1, Rz y R3 son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno, fldor o cloro.

También preferiblemente, Ry es halégeno, y R> y Rs son, cada uno de ellos independientemente, hidrogeno o
halégeno.

Preferiblemente ademas, R1 es fluor, y Rz y Rs son, cada uno de ellos independientemente, hidrogeno, fluor o cloro; o
R+ es cloro y Rz y R3 pueden ser hidrégeno.

En la formula quimica 1-1, R4 y Rs son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno, halégeno, alquilo de C1.4,
alcoxi de C1.4, haloalquilo de C+.4 0 haloalcoxi de C14. Sin embargo, R4 y Rs no pueden ser hidrégeno simultaneamente.

Preferiblemente, R4 y Rs son, cada uno de ellos independientemente, hidrogeno, cloro, flior, metilo, trifluorometilo,
metoxi o difluorometoxi.

También preferiblemente, R4 es hidrégeno, Rs es cloro, flior, metilo, trifluorometilo, metoxi o difluorometoxi; o R4y Rs
pueden ser, cada uno de ellos independientemente, cloro o fltor.

Preferiblemente ademas, R es fllor, y R2 y R3 son, cada uno de ellos independientemente, hidrogeno o fluor, R4 es
hidrégeno, y Rs puede ser cloro o trifluorometilo.

Segun un modo de realizacion, los compuestos mencionados anteriormente se pueden elegir entre el grupo
representado por las siguientes férmulas quimicas 1-2 a 1-4, pero no estan limitados a ellos.

[Férmula quimica 1-2]

Segun un modo de realizacion, los compuestos mencionados anteriormente se eligen entre el grupo que consiste en
los siguientes compuestos:

1) 1-(5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-clorofenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;
2) 1-(5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil }- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;
3) 1-(5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;

4) 1-(5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-difluorometoxifenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;
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5) 1-(5-(2-clorofenil)-4-metoxi-1-((3-metoxifenil)sulfonil }- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

6) 1-(5-(2-fluoro-4-clorofenil)-4-metoxi-1-((3-clorofenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;

7) 1-(5-(2-fluoro-4-clorofenil)-4-metoxi-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)- 1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;
8) 1-(5-(2,4-difluorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

9) 1-(5-(2,4-difluorofenil)-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;

10) 1-(5-(2,4-difluorofenil)-1-((3-metilfenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

11) 1-(5-(2,4-difluorofenil)-1-((3-metoxifenil )sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

12) 1-(5-(2,4-difluorofenil)-1-((3-difluorometoxifenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;

13) 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;

14) 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

15) 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;
16) 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-metilfenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

17) 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-metoxifenil )sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

18) 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-cloro-4-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;
19) 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3,4-difluorofenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

20) 1-(5-(2-fluoro-6-clorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;

21) 1-(5-(2-fluoro-6-clorofenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

22) 1-(1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil)- 1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;
23) 1-(1-((3-clorofenil)sulfonil }-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil }-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;
24) 1-(1-((3-trifluorometilfenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;

)
)
)

25) 1-(1-((3-metoxifenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil }-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

26) 1-(1-((3,4-difluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-il)-N-metanamina;

27) 1-(1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,3,6-trifluorofenil)- 1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;

28) 1-(1-((3-clorofenil)sulfonil }-4-metoxi-5-(2,3,6-trifluorofenil }-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

29) 1-(1-((3-trifluorometilfenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,3,6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;

30) 1-(1-((3-metoxifenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,3,6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

)
31) 1-(5-(2,5-difluorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;
32) 1-(5-(2,5-difluorofenil)-1-((3-trifluorometilfenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina; y
33) 1-(5-(2,5-difluorofenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina.

El compuesto representado por la formula quimica 1 o una de sus sales puede tener un grupo sustituyente que
contiene un atomo asimétrico. En este caso, el compuesto de la férmula quimica 1 o una de sus sales pude estar
presente como un isdémero 6ptico tal como (R), (S) o racemato (R,S). Por lo tanto, a menos que se especifique de otra
forma, el compuesto de la formula quimica 1 o una de sus sales incluye todos los isdmeros 6pticos tales como (R), (S)
o racemato (R,S).

El compuesto representado por la férmula quimica 1 puede estar en forma de una sal farmacéuticamente aceptable.
La sal incluye sales de adicion de acido, por ejemplo, sales derivadas de acidos inorganicos, tales como el acido
clorhidrico, el acido bromhidrico, el acido sulfurico, el acido sulfamico, el acido fosférico o el acido nitrico, y sales
derivadas de acidos organicos, tales como el acido acético, el acido propidnico, el acido succinico, el acido glicolico,
el acido estearico, el acido maleico, el acido hidroximaleico, el acido fenilacético, el acido glutamico, el acido benzoico,
el acido salicilico, el acido sulfanilico, el acido 2-acetoxibenzoico, el acido fumarico, el acido toluenosulfénico, el acido
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metanodisulfénico, el acido etanodisulfénico, el acido oxalico o el acido trifluoroacético. Preferiblemente, la sal puede
ser una sal de hidrocloruro o de fumarato.

Como ejemplo, el compuesto representado por la férmula quimica 1 se puede preparar por el método mostrado en el
siguiente esquema de reaccion 1:

5 [Esquema de reaccion 1]

R N\
, 3 s0-Cl ,
o, \=|4>" Y 4 -oH

éT{O 3 D I

I
AW e YN p—_— .
Rigiae H Etapa ill-1 RiG o o280 Etapa Ill-2 T 0e87
R; Ry Ry R }in Ry Ry s
7 2Rs
2 4\ 5 \:Fé:/
3 4
! \ ] N/
! \
o/ o, {
N N
. I> CH;NH; A
Aj N o i i W
T Eta T T =87 T, 0\ =-S=
Etapalil-3 k‘/\;‘R 6=8 Etapa I11-4 SN O-S\\
Ra R: Ry Ry )
¢ 2Rs 2 V4 L“Rs
R R

en el esquema de reaccién 1, Ry a Rs son como se han definido anteriormente.

Ademas, el compuesto representado por la férmula quimica 2 en el esquema de reaccion 1 puede prepararse por el
método mostrado en los siguientes esquemas de reaccion 2 6 3.

10 [Esquema de reaccion 2]
9 p B A o, /
o [ o [ %o
! A
/= T e
-0 o Etapa -1 i_ \) Etapa |-2 /U\ \,-‘
o O N B~ N
H H
7 8 9
OH

- Bon o
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apa R R,
2

[Esquema de reaccion 3]
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en los esquemas de reaccion 2 y 3, Ry a Rz son como se han definido anteriormente y “Ac” significa acetilo.

En primer lugar, el método representado por el esquema de reaccion 2 que puede preparar los compuestos de la
férmula quimica 2, se puede llevar a cabo mediante las etapas I-1 a |-3.

La etapa I-1 es una etapa de reaccion del 2-(metoximetilen)malonato de dimetilo representado por la férmula quimica
7 con isocianato de tosilmetilo para preparar un compuesto representado por la formula quimica 8, la cual es una etapa
de reaccion de ciclacion del pirrol. La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente organico, tal como el acetonitrilo.

La etapa I-2 es una etapa de bromacién del compuesto representado por la férmula quimica 8 para preparar un
compuesto representado por la férmula quimica 9. La bromacioén puede llevarse a cabo usando un reactivo, tal como
la N-bromosuccinimida (NBS), que puede introducir bromo en la posicion de hidrégeno del pirrol en el compuesto
representado por la férmula quimica 8. Ademas, la reaccion puede llevarse a cabo en un disolvente organico, tal como
el tetrahidrofurano.

La etapa I-3 es una etapa de reaccion del compuesto representado por la formula quimica 9 con el compuesto
representado por la férmula quimica 10, en presencia de un catalizador metalico, para preparar un compuesto
representado por la férmula quimica 2. Como catalizador metalico se puede usar un catalizador convencional de
paladio (Pd). Ejemplos no limitantes de ellos pueden incluir Pd(PPhs)s, Pd(OAc),, PdCl;, PdCIy(PPhs)s, PdBry,
Pd(acac),, Pdz(dba)s, Pd(dba). y similares. Aqui, “Ph” significa fenilo, “acac” significa acetilacetonato y “dba” significa
dibencilidenacetona. Ademas, la reaccion puede llevarse a cabo en un disolvente polar, tal como metanol, etanol, ter-
butanol, acetona, dimetilformamida, acetonitrilo o agua.

Alternativamente, los compuestos de la formula quimica 2 pueden prepararse mediante el esquema de reaccion 3, y
el método representado por el esquema de reaccién 3 puede llevarse a cabo mediante las etapas II-1 a ll-4.

La etapa II-1 es una etapa de reaccion del compuesto representado por la férmula quimica 11 con el 2-
(metoximetilen)malonato de dimetilo representado por la formula quimica 7 para preparar un compuesto representado
por la férmula quimica 12. La reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente alcohdlico, tal como metanol, etanol o
ter-butanol, durante 1 a 4 horas.

La etapa Il-2 es una etapa de reaccién del compuesto representado por la férmula quimica 12 con anhidrido acético
(Ac20) para preparar un compuesto representado por la formula quimica 13, que es una etapa de reaccién de ciclacion
del pirrol. La reaccion puede llevarse a cabo en presencia de una base, tal como la trietilamina, durante 1 a 2 horas.

La etapa II-3 es una etapa de hidrolizacién del compuesto representado por la férmula quimica 13 para preparar un
compuesto representado por la formula quimica 14. Mediante esta etapa se puede introducir un grupo hidroxi en el
pirrol. Ademas, la hidrdlisis puede llevarse a cabo usando una base, tal como el hidréxido de sodio, durante 10 minutos
a 30 minutos.

La etapa Il-4 es una etapa de metilaciéon del compuesto representado por la formula quimica 14 para preparar un
compuesto representado por la formula quimica 2. La metilacion puede llevarse a cabo usando una agente de
metilacion, tal como el trimetilsilildiazometano (TMS-CH:N,), o por reaccion con sulfato de dimetilo en presencia de
hidroxido de sodio. Ademas, la reaccion puede llevarse a cabo en un disolvente organico, tal como la dimetilformamida
o el dietil éter, durante 1 a 48 horas.

A continuacion, el compuesto representado por la formula quimica 1 puede prepararse segun el esquema de reaccion
1. El método representado por el esquema de reaccién 1 puede llevarse a cabo mediante las etapas IlI-1 a lll-4.
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La etapa Ill-1 es una etapa de reaccién del compuesto representado por la férmula quimica 2 con el compuesto
representado por la férmula quimica 3 para preparar un compuesto representado por la férmula quimica 4, que es una
etapa de introduccion de un grupo fenilsulfonilo sustituido en el pirrol del compuesto representado por la féormula
quimica 2. La reaccion se lleva a cabo en un disolvente organico, tal como la dimetilformamida, en presencia de hidruro
de sodio durante 20 a 30 minutos.

La etapa IlI-2 es una etapa de reduccién del compuesto representado por la férmula quimica 4 para preparar un
compuesto representado por la férmula quimica 5. La reduccién puede llevarse a cabo en un disolvente organico, tal
como el tetrahidrofurano, usando un agente reductor, tal como el hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL).

La etapa IlI-3 es una etapa de oxidacion del compuesto representado por la férmula quimica 5 para preparar un
compuesto representado por la formula quimica 6. La oxidacion de un grupo alcohdlico del compuesto representado
por al féormula quimica 5 se puede llevar a cabo en un disolvente organico, tal como el diclorometano, usando un
agente oxidante, tal como el clorocromato de piridinio (PCC), durante 30 minutos a 2 horas.

La etapa lll-4 es una etapa de reaccién del compuesto representado por la férmula quimica 6 con metilamina para
preparar un compuesto representado por la férmula quimica 1, la cual es una etapa de aminacién reductora. La
aminacion reductora puede llevarse a cabo en un disolvente organico, tal como el tetrahidrofurano, usando un agente
reductor, tal como el borohidruro de sodio, durante 30 minutos a 1 hora.

Si es necesario, las sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables, tales como el hidrocloruro o el fumarato,
se pueden preparar afiadiendo un acido, tal como el acido clorhidrico o el acido fumarico, al compuesto representado
por la férmula quimica 1, preparado como se ha descrito anteriormente. Por ejemplo, el compuesto representado por
la férmula quimica 1 se puede hacer reaccionar con una disolucion acida en un disolvente organico, tal como el
diclorometano, durante 1 a 2 horas para preparar una sal de adicién de acido.

Por otra parte, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica para la prevencion y el tratamiento
del dario gastrointestinal debido a la ulcera del tracto gastrointestinal, la gastritis, la esofagitis péptica o la H. Pylory,
que comprende los compuestos representados por la féormula quimica 1 o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables.

Ademas, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica para la prevencion y el tratamiento de
enfermedades mediadas por el receptor de la 5-HT o mediadas por el receptor muscarinico de la acetilcolina, que
comprenden los compuestos representados por la férmula quimica 1 o sus sales farmacéuticamente aceptables. En
este caso, las enfermedades mediadas por el receptor de la 5-HT o mediadas por el receptor muscarinico de la
acetilcolina pueden ser depresion, trastorno bipolar, esquizofrenia, autismo, neurosis obsesivo-compulsiva, trastorno
de ansiedad, migrana, hipertension, trastorno alimentario, sindrome del intestino irritable (IBS), Ulcera péptica,
neuropatia diabética, asma y vejiga hiperactiva.

La composicion farmacéutica puede comprender vehiculos farmacéuticamente aceptables que se usan generalmente,
tales como excipientes, disgregantes, agentes edulcorantes, lubricantes o agentes aromatizantes. Las composiciones
farmacéuticas pueden ser formuladas en preparaciones para la administracion oral, tales como comprimidos, capsulas,
polvos, granulos, suspensiones, emulsiones o jarabes; o preparaciones para la administracion parenteral, tales como
inyecciones segun métodos convencionales. Las preparaciones pueden formularse en varias formas, por ejemplo, en
una forma de dosis Unica o formas de dosis multiples.

La composicion puede administrarse oralmente, o administrarse parenteralmente, incluyendo las vias de
administracion intravenosa, intramuscular, intraperitoneal, subcutanea, rectal y local. La composicion puede
administrarse preferiblemente por via oral. Por lo tanto, la composicion puede formularse en varias formas, tales como
comprimidos, capsulas, disoluciones acuosas o suspensiones. En el caso de los comprimidos para la administraciéon
oral, se pueden afadir generalmente vehiculos tales como la lactosa o el almidén de maiz, y lubricantes tales como el
estearato de magnesio. En el caso de las capsulas para la administracion oral, se pueden usar lactosa y/o almidén de
maiz seco como diluyente. Cuando se requiere una suspension acuosa para utilizacion oral, el ingrediente activo se
puede combinar con emulsiones y/o suspensiones. Si es necesario, se pueden afadir algunos agentes edulcorantes
y/o aromatizantes. Para la administracion intramuscular, intraperitoneal, subcutanea e intravenosa, se preparan
generalmente disoluciones estériles del ingrediente activo, y el pH de las disoluciones debe ser ajustado y tamponado
adecuadamente. Para la administracion intravenosa, la concentracion total de los solutos se debe controlar con el fin
de hacer que la preparacién sea isoténica. La composicion puede estar en forma de una disoluciéon acuosa que
contiene un vehiculo farmacéuticamente aceptable, p. €]. disolucidn salina, a un nivel de pH de 7,4. La disolucion se
puede introducir en la corriente sanguinea intramuscular de un paciente por una inyeccion local en bolo.

En este caso, la composicion farmacéutica puede ser administrada en una cantidad terapéuticamente eficaz. Por lo
tanto, el compuesto representado por la formula quimica 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
contenido en la composicién farmacéutica puede administrase en una cantidad eficaz que varia de aproximadamente
0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg por dia a un paciente. Obviamente, la dosis puede cambiarse segun la
edad, el peso, la susceptibilidad y los sintomas del paciente o la eficacia del compuesto.
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El analisis de los compuestos preparados en los siguientes ejemplos se realizd6 como sigue: el analisis de los espectros
de resonancia magnética nuclear (RMN) se realizd con un espectrometro Bruker 400 MHz, se analizé el
desplazamiento quimico en ppm, la cromatografia en columna se realizé sobre gel de silice (Merck, malla 70-230) (W.
C. Still, J. Org. Chem. (43), 2.923, 1.978). Y ademas, los materiales iniciales en cada ejemplo se sintetizaron a partir
de compuestos conocidos o se compraron en Sigma Aldrich.

Ejemplo 2: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-
pirrol-3-il)-N-metilamina

HCI

Etapa 2-1: Preparacion del acido 2-(2-fluorofenil)-2-((3-metoxi-2-(metoxicarbonil)-3-oxoprop-1-en-1-il)Jamino)acético

Se afiadieron 2-flurofenilglicina (200,0 g, 1,18 moles), 2-(metoximetilen)malonato de dimetilo (187,2 g, 1,07 moles) y
acetato de sodio (97,0 g, 1,18 moles) a metanol (1.000,0 mL) y a continuacion la mezcla se mantuvo a reflujo a 60°C
durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y a continuacion se filtré. El filirado se
concentrd a presion reducida. Al residuo resultante, se le afiadié agua (140,0 mL) y una disolucion acuosa de HCI 1N
(561,0 mL) y a continuacion se filtré. El solido resultante se secé a presion reducida para dar 301,0 g del compuesto
del titulo (rendimiento: 81,8%).

RMN de "H: (500 MHz, CDCls): 9,97 (g, 1H), 8,1 (d, 1H), 7,46-7,40 (m, 2H), 7,25 (t, 1H), 7,20 (t, 1H), 5,57 (d, 1H), 3,75
(s, 3H), 3,64 (s, 3H).

Etapa 2-2: Preparacion del 4-acetoxi-1-acetil-5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Se afiadieron anhidrido acético (1440,0 mL), tamiz molecular (4A, 96,0 g) y trietilamina (960,0 mL) al &cido 2-(2-
fluorofenil)-2-((3-metoxi-2-(metoxicarbonil)-3-oxoprop-1-en-1-ilJamino)acético (301,0 g, 0,96 moles) preparado en la
etapa 2-1. La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo a 140°C durante 1 hora y a continuacion se enfrié a 0°C. Se
afadio a la mezcla de reaccion agua helada (2.425,0 mL) a 0°C, se agit6 a temperatura ambiente durante 1 horay a
continuacion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:n-
hexano = 1:3 (v/v)) para dar 48,8 g del compuesto del titulo (rendimiento: 15,1%).

RMN de "H: (500 MHz, CDCls): 7,87 (s, 1H), 7,40-7,38 (q, 1H), 7,30-7,26 (g, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,11 (t, 1H), 3,83 (s,
3H), 2,16 (s, 3H), 2,21 (s,3H).

Etapa 2-3: Preparacion del 5-(2-fluorofenil)-4-hidroxi-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Se afadieron tetrahidrofurano (130,0 mL) y agua (32,5 mL) al 4-acetoxy-1-acetil-5-(2-fluorofenil)-1H-pirrol-3-
carboxilato de metilo (48,8 g, 152,8 mmoles) preparado en la etapa 2-2. La mezcla de reaccion se enfrio a 0°C y se
afnadié hidroxido de sodio (11,7 g, 305,6 moles) y a continuacion se agité a 0°C durante 10 minutos. La mezcla de
reaccion se neutralizé usando una disolucién acuosa de acido clorhidrico 1N y a continuacion se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se concentré a presion reducida. El residuo resultante
se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:4 (v/v)) para dar 30,5 del
compuesto del titulo (rendimiento: 89,05%).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 8,92 (s, 1H), 8,20-8,16 (m, 2H), 7,20 (t, 1H), 7,14-7,06 (m, 3H), 3,87 (s, 3H).
Etapa 2-4: Preparacion del 5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

El 5-(2-fluorofenil)-4-hidroxi-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (30,3 g, 128,7 mmoles) preparado en la etapa 2-3 se
disolvié en dimetilformamida (150,0 mL). A la disolucion resultante se le afiadié hidruro de sodio (60%, dispersion en
parafina liquida) (5,2 g, 128,7 mmoles) a 0°C y a continuacion se agité a 0°C durante 30 minutos. Se afiadio sulfato
de dimetilo (12,2 mL, 128,7 mmoles) a la mezcla de reaccién y a continuacion se agité a 0°C durante 1 hora. Se afiadié
agua a la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato de magnesio anhidro
y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y a continuacion
se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo:n-hexano = 1:4 (v/v)) para dar 22,8 g del compuesto del titulo (rendimiento: 71,0%).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 8,91 (s, 1H), 8,17-8,15 (m, 1 H), 7,32 (d 1H), 7,22-7,17 (m, 2H), 7,14-7,09 (m, 1H), 3,89
(s, 3H), 3,86 (s, 3H).
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Etapa 2-5: Preparacion del 5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)- 1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

El 5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (22,47 g, 90,0 mmoles) preparado en la etapa 2-4 se
disolvié en dimetilformamida (113,0 mL). A la disolucion resultante se le afiadié hidruro de sodio (60%, dispersion en
parafina liquida) (4,35 g, 108,2 mmoles) a 0°C y a continuacioén se agité a 0°C durante 20 minutos. Se afiadio cloruro
de 3-(trifluorometil)bencenosulfonilo (28,77 g, 108,2 mmoles) a la mezcla de reaccion y se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro y a continuaciéon se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:4 (v/v)) para dar 28,04 del
compuesto del titulo (residuo: 92,2%).

RMN de "H: (500 MHz, CDCls): 8,01 (s, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,44-7,42 (m, 1H),
7,17-7,15 (m, 2H), 6,96 (t, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,59 (s, 3H).

Etapa 2-6: Preparacion del (5-(2-fluorofenil)-4-metoxi- 1-((3-(trifluorometil)fenil) sulfonil)- 1H-pirrol-3-il)metanol

El 5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (27,7 g, 60,8 mmoles)
preparado en la etapa 2-5 se disolvié en tetrahidrofurano (140,0 mL). A la disolucion resultante se le afiadié hidruro de
diisopropilbutilaluminio (disolucion en tetrahidrofurano 1,0M) (182,2 mL, 182,2 mmoles) a 0°C y a continuacion se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua a la mezcla de reaccion a 0°C y a continuacion se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y a continuacidon se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano =
1:4 (v/v)) para dar 21,55 g del compuesto del titulo (residuo: 82,6%).

RMN de "H: (500 MHz, CDCls): 7,80 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,57-7,54 (m, 2H), 7,40 (q, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,19-7,12 (m,
2H), 6,98 (t, 1H), 4,57 (d, 2H), 3,46 (s, 3H).

Etapa 2-7: Preparacion del 5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-(triffluorometil)fenil)sulfonil)- 1H-pirrol-3-carbaldehido

El (5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil }- 1H-pirrol-3-il)metanol (21,4 g, 50,0 mmoles) preparado
en la etapa 2-6 se disolvié en diclorometano (214,0 mL). A la disolucion resultante se le afiadié clorocromato de piridinio
(32,4 g, 150,0 mmoles), se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y a continuacion se filtro a través de una
almohadilla de celita (32,4 g). El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:2 (v/v)) para dar 15,1 g del compuesto del
titulo (rendimiento: 70,7%).

RMN de "H: (500 MHz, CDCls): 9,91 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,59 (t, 1H), 7,47-7,42 (m, 1H),
7,21-7,15 (m, 2H), 6,95 (t, 1H), 3,60 (s, 3H).

Etapa 2-8: Preparacion de la 1-(5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-il)-N-
metilmetanamina

El 5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-(triffluorometil)fenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (14,9 g, 34,9 mmoles)
preparado en la etapa 2-7 se disolvid en tetrahidrofurano (74,5 mL). Se afiadi®é metilamina (disolucion en
tetrahidrofurano 2,0M) (174,2 mL, 348,4 mmoles) a la disolucion resultante y se agitd a temperatura ambiente durante
30 minutos. Se afadié borohidruro de sodio (5,27 g, 139,3 mmoles) a la mezcla de reaccion, se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos, se neutralizd usando una disolucién acuosa de acido clorhidrico 1N y a continuacion se
extrajo con acetato de etilo. El extracto se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y a continuacion se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:n-
hexano = 1:2 (v/v)) para dar 9,2 g del compuesto del titulo (rendimiento: 70,7%).

RMN de "H: (500 MHz, MeOD): 8,01 (s, 1H), 7,78-7,72 (m, 3H), 7,55-7,50 (m, 2H), 7,19 (t, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,03 (t,
1H), 4,07 (s, 2H), 3,42 (s, 3H), 2,70 (s, 3H).

Etapa 2-9: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-
il)-N-metilmetanamina

La 1-(5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina (9,2 g, 20,8
mmoles) preparado en la etapa 2-8 se disolvio en diclorometano (18,4 mL). Se afadié una disolucion de acido
clorhidrico (disolucion en dietil éter 2,0M) (21,8 mL, 43,6 mmoles) a la disoluciéon resultante, se agitdé a 0°C durante 1
hora y a continuacion se filtro. El sélido resultante se secé a presion reducida para dar 9,48 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 88,5%).

Peso molecular: 478,89.

RMN de "H: (500 MHz, MeOD): 8,00 (d, 1H), 7,77-7,71 (m, 2H), 7,68 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,50 (q, 1H), 7,18 (t, 1H),
7,71 (t, 1H), 7,03 (t, 1H), 4,02 (s, 2H), 3,42 (s, 3H), 2,67 (s, 3H).
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Ejemplo 8: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2,4-difluorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-
3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Etapa 8-1: Preparacion del acido 2-(2,4-difluorofenil)-2-((3-metoxi-2-(metoxicarbonil)-3-oxoprop-1-en-1-il)
amino)acético

Se afadieron 2,4-flurofenilglicina (150,0 g, 801,5 mmoles), 2-(metoximetilen)malonato de dimetilo (126,9 g, 728,6
mmoles) y acetato de sodio (65,8 g, 801,5 mmoles) a metanol (800,0 mL) y a continuacién la mezcla se mantuvo a
reflujo a 60°C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se concentré a presion
reducida para eliminar aproximadamente 70% del metanol y a continuacion se filtro. El sélido resultante se seco6 a
presion reducida para dar 190,0 g del compuesto del titulo (rendimiento: 79,2%).

RMN de 1H: (500 MHz, CDCls): 8,02-7,99 (m, 1H), 7,45-7,40 (m, 1H), 7,00-6,95 (m, 2H), 5,16 (s, 1 H), 3,74 (s, 3H),
3,76 (s, 3H).

Etapa 8-2: Preparacion del 5-(2,4-difluorofenil)-4-hidroxi-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Se afadieron anhidrido acético (1.731,2 mL) y trietilamina (577,1 mL) al acido 2-(2,4-difluorofenil)-2-((3-metoxi-2-
(metoxicarbonil)-3-oxoprop-1-en-1-il)amino)acético (190,0 g, 577,1 mmoles) preparado en la etapa 8-1. La mezcla de
reaccion se mantuvo a reflujo a 140°C durante 30 minutos y a continuacion se enfrié a 0°C. Se afadi6 a la mezcla de
reaccion agua helada (577,1 mL) a 0°C, se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y a continuacién se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y a continuaciéon se concentrd a presion
reducida. El compuesto resultante se filtré usando un gel de silice para eliminar un sélido y a continuacién se concentro
a presion reducida.

Se afiadieron tetrahidrofurano (140,0 mL) y agua (120,0 mL) al residuo resultante, se enfrié a 0°C seguido por adicién
de hidroxido de sodio (46,17 g, 1.154,2 mmoles). La mezcla de reaccion se agitdé a 0°C durante 30 minutos, se
neutralizé usando una disolucidon acuosa de acido clorhidrico 1N y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y a continuacidon se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:4 (v/v)) para dar
22,0 g del compuesto del titulo (rendimiento: 15,1%),

RMN de "H: (500 MHz, CDCls): 8,80 (s, 1H), 8,17-8,12 (m, 2H), 7,13 (d, 1H), 6,95 (t, 1H), 6,86-6,83 (m, 1H), 3,88 (s,
3H).

Etapa 8-3: Preparacion del 5-(2,4-difluorofenil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

El 5-(2,4-difluorofenil)-4-hidroxi-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (22,0 g, 86,9 mmoles) preparado en la etapa 8-2 se
disolvio en tetrahidrofurano (434,5 mL) y metanol (173,9 mL). Se afadi6 (trimetilsilil)diazometano (disolucion en dietil
éter 2,0M, 173,8 mL) a la mezcla de reaccion y a continuacion se agité a temperatura ambiente durante 48 horas. Se
afiadié agua a la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se sec6 sobre sulfato de magnesio
anhidro y a continuacion se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:4 (v/v)) para dar 18,1 g del compuesto del titulo (rendimiento:
75,3%).

RMN de "H: (500 MHz, CDCls): 8,78 (s, 1H), 8,12 (m, 1H), 7,30 (d, 1H), 6,95 (t, 1H), 6,88 (t, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,85 (s,
3H).

Etapa 8-4: Preparacion del 5-(2,4-difluorofenil)-4-metoxi-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

El 5-(2,4-difluorofenil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (18,0 g, 67,4 mmoles) preparado en la etapa 8-3 se
disolvié en dimetilformamida (335,0 mL). Se afiadié hidruro de sodio (dispersiéon al 60% en parafina liquida) (4,0 g,
101,0 mmoles) a la disolucién resultante a temperatura ambiente y se agité a temperatura ambiente durante 10
minutos. Se afiadio cloruro de 3-fluoro-bencenosulfonilo (13,37 mL, 101,0 mmoles) a la mezcla de reaccion y se agitd
a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié agua a la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y a continuacidon se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:4 (v/v)) para dar
26,1 g del compuesto del titulo (rendimiento: 91,1%).
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RMN de "H: (500 MHz, CDCls): 7,98 (s, 1H), 7,43-7,39 (m, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,15 (q, 1H), 7,67 (q, 1H),
6,91 (t, 1H), 6,77 (t, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,61 (s, 3H).

Etapa 8-5: Preparacion del 5-(2,4-difluorofenil)-4-metoxi-1-((3-fluorofenil)sulfonil)- 1H-pirrol-3-carbaldehido

El 5-(2,4-difluorofenil)-4-metoxi-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (26,0 g, 61,1 mmoles)
preparado en la etapa 8-4 se disolvio en tetrahidrofurano (300,0 mL). Se afiadié hidruro de diisobutilaluminio
(disolucion en tetrahidrofurano 1,0M) (183,4 mL, 183,4 mmoles) a la disolucidn resultante a 0°C, se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora, se neutralizé usando una disolucién de acido clorhidrico 1N y a continuacion se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y a continuacidon se concentré a presion
reducida.

El residuo resultante se disolvio en diclorometano (300,0 mL) a lo que se afadio celita (26,0 g) y clorocromato de
piridinio (39,5 g, 183,4 mmoles). La mezcla de reaccion se agité6 a temperatura ambiente durante 1 hora y a
continuacioén se filtré para eliminar un sélido. El filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:2 (v/v)) para dar 17,2 g del
compuesto del titulo (rendimiento: 70,9%).

RMN de "H: (500 MHz, CDCls): 9,89 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,45-7,41 (m, 1H), 7,33 (s, 1H ), 7,25 (d, 1H), 7,18 (q, 1H),
7,05 (s, 1H), 6,92 (t, 1H), 6,77 (t, 1H), 3,63 (s, 3H).

Etapa 8-6: 1-(5-(2,4-difluorofenil)-4-metoxi-1-((3-fluorofenil)sulfonil)- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

El 5-(2,4-difluorofenil)-4-metoxi-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (17,0 g, 43,0 mmoles) preparado en
la etapa 8-5 se disolvido en metanol (430,0 mL). Se afiadié6 metilamina (disoluciéon en etanol 9,8M) (87,8 mL, 860,0
mmoles) a la disolucién resultante y a continuacion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadio
borohidruro de sodio (16,3 g, 430,0 mmoles) a la mezcla de reaccioén y se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se afiadioé agua a la mezcla de reaccién y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. El extracto resultante
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y a continuacion se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:2 v/v)) para dar 15,2 g del
compuesto del titulo (rendimiento: 86,1%).

RMN de 'H: (500 MHz, CDCls): 7,39-7,35 (m, 1H), 7,26-7,20 (m, 2H), 7,15 (q, 1H), 7,06 (d, 1H), 6,87 (t, 1H), 6,78 (t,
1H), 3,60 (d, 2H), 3,44 (s, 3H), 2,45 (s, 3H).

Etapa 8-7: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2,4-difluorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-
metilmetano

La 1-(5-(2,4-difluorofenil)-4-metoxi-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina (15,0 g, 36,6 mmoles)
preparado en la etapa 8-6 se disolvié en acetato de etilo (36,6 mL) y a continuacion se le afiadié una disolucion de
acido clorhidrico (2,0M, disolvente dietil éter) (36,6 mL, 73,1 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora y a continuacion se filtré. El solido resultante se sec6 a presion reducida para dar 15,1 g del
compuesto del titulo (rendimiento: 92,5%).

Peso molecular: 446,87.

RMN de 'H: (500 MHz, MeOD): 7,69 (s, 1H), 7,58-7,53 (m, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,20-7,15 (m, 2H), 7,02-6,94
(m, 2H), 4,07 (d, 2H), 3,46 (s, 3H), 2,71 (s, 3H).

Ejemplo 22: Preparacion del hidrocloruro de 1-(1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil)-1H-
pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

Etapa 22-1: Preparacion del 4-acetoxi-1-acetil-5-(2,4, 6-tritluorofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Se afiadieron cianuro de sodio (16,1 g, 327,9 mmoles) y cloruro de amonio (17,5 g, 327,9 mmoles) a agua (156 mL) y
a continuacion se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se afiadid una disolucion de 2,4,6-
trifluorobenzaldehido (50,0 g, 312,3 mmoles) en metanol (156,0 mL) a la mezcla de reaccion y a continuacion se agité
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a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y a continuacion se
extrajo con diclorometano. El extracto se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y a continuacion se concentré a
presién reducida. Se afiadié una disolucién acuosa de acido clorhidrico 6N (312,0 mL) al residuo resultante y se
mantuvo a reflujo a 100°C durante 48 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y a continuacion
se seco a presion reducida para dar 2,4,6-trifluorofenilglicina.

La 2,4,6-trifluorofenilglicina obtenida, 2-(metoximetilen)malonato de dimetilo (61,5 g, 272,7 mmoles) y acetato de sodio
(24,6 g, 300,0 mmoles) se disolvieron en metanol (300,0 mL) y a continuaciéon se mantuvo a reflujo a 60°C durante 4
horas. La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y a continuacion se filtré. Se afiadieron anhidrido acético (900,0 mL) y
trietilamina (300,0 mL) al filtrado. La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo a 140°C durante 30 minutos y a
continuacion se enfrié a 0°C. Se afiadié agua helada (900,0 mL) a la mezcla de reaccion a 0°C, se agité a temperatura
ambiente durante una hora y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro y a continuacion se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:4 (v/v)) para dar 10,3 g del compuesto del titulo (rendimiento:
9,3%).

RMN de 'H: (500 MHz, CDCls): 7,86 (s, 1H), 6,75-6,75 (q, 3H), 3,82 (s, 3H), 2,55 (s, 3H), 2,17 (s, 3H).
Etapa 22-2: Preparacion del 4-hidroxi-5-(2,4, 6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

Se afiadieron tetrahidrofurano (24,0 mL) y agua (6,0 mL) al 4-acetoxi-1-acetil-5-(2,4,6-tritluorofenil)-1H-pirrol-3-
carboxilato de metilo (10,0 g, 28,1 mmoles) preparado en la etapa 22-1. La mezcla de reaccioén se enfrio a 0°C y se le
afnadié hidroxido de sodio (2,3 g, 56,3 moles). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 30
minutos, se neutralizé usando una disoluciéon acuosa de acido clorhidrico 1N y a continuacion se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se secé sobre sulfato de magnesio anhidro y a continuacion se concentroé a presion reducida. El
residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:4 (v/v)) para
dar 4,7 g del compuesto del titulo (rendimiento: 61,7%).

RMN de 'H: (500 MHz, CDClz): 8,18 (s, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,23 (d, 1H), 6,76 (t, 3H), 3,87 (s, 3H).
Etapa 22-3: Preparacion del 4-metoxi-5-(2,4, 6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

El 4-hidroxi-5-(2,4,6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (4,5 g, 16,6 mmoles) preparado en la etapa 22-2 se
afadi6 a tetrahidrofurano (83,0 mL) y metanol (33,2 mL). Se afadio (trimetilsilil)diazometano (disolucion en dietil éter
2,0M) (33,2 mL) a la disolucién resultante y a continuacion se agité a temperatura ambiente durante 48 horas. Se
afnadid agua a la mezcla de reaccién y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato
de magnesio anhidro y a continuacién se concentré6 a presion reducida. El residuo resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:4 (v/v)) para dar 3,9 g del compuesto del
titulo (rendimiento: 81,3%).

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 8,17 (s, 1H), 7,39 (d, 1H), 6,7 (t, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,84 (s,3H).
Etapa 22-4: Preparacion del 1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4, 6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo

El 4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (3,8 g, 13,3 mmoles) preparado en la etapa 22-3 se
disolvi6 en dimetilformamida (150,0 mL). Se afiadié hidruro de sodio (60%, dispersion en parafina liquida) (0,78 g, 20,0
mmoles) a la disolucion resultante a temperatura ambiente y a continuacion se agité a temperatura ambiente durante
10 minutos. Se afiadié cloruro de 3-fluorobencenosulfonilo (2,64 mL, 20,0 mmoles) a la mezcla de reaccion y se agité
a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié agua a la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de etilo. El
extracto se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y a continuacidon se concentré a presion reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:4 (v/v)) para dar 4,4
g del compuesto del titulo (rendimiento: 74,1%).

RMN de "H (500 MHz, CDCls): 8,01 (s, 1H), 7,47-7,43 (m, 1H), 7,35-7,30 (m, 2H), 7,15 (d, 1H), 6,69 (t, 2H), 3,87 (s,
3H), 3,67 (s, 3H).

Etapa 22-5: Preparacion del 1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4, 6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido

El 1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-carboxilato de metilo (4,3 g, 9,7 mmoles)
preparado en la etapa 22-4 se disolvio en tetrahidrofurano (100,0 mL). A la disolucion resultante se le afiadié hidruro
de diisobutilaluminio (disolucion en tetrahidrofurano 1,0M) (29,1 mL, 29,1 mmoles) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, se neutralizé usando una disoluciéon acuosa de acido
clorhidrico 1N y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se seco sobre sulfato de magnesio anhidro
y a continuacion se concentro a presion reducida.

El residuo resultante se disolvié en diclorometano (100,0 mL) a lo que se afiadié celita (4,3 g) y clorocromato de
piridinio (6,3 g, 29,1 mmoles). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora y a continuacion
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se filtrd. El filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purifico por cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo:n-hexano = 1:2 (v/v)) para dar 1,8 g del compuesto del titulo (rendimiento: 44,9%).

RMN de "H: (500 MHz, CDCls): 9,89 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,49-7,45 (m, 1H), 7,37-7,31 (m, 2H), 7,15 (d, 1H), 6,70 (t,
2H), 3,68 (s, 3H).

Etapa 22-6: Preparacion de la 1-(1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-il)-N-
metilmetanamina

El 1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-carbaldehido (1,5 g, 3,6 mmoles) preparado en
la etapa 22-5 se disolvio en metanol (35,0 mL). Se afiadié metilamina (disoluciéon en metanol 9,8M) (7,4 mL, 72,6
mmoles) a la disolucion resultante y se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié borohidruro de
sodio (1,4 g, 36,3 mmoles) a la mezcla de reaccion y se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadié
agua a la mezcla de reaccion y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato de magnesio anhidro
y a continuacion se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice (acetato de etilo:metanol = 10:1 (v/v)) para dar 1,2 g del compuesto del titulo (rendimiento: 84,9%).

RMN de "H: (500 MHz, MeOD): 7,51-7,52 (m, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,23 (d, 1H), 6,91 (t, 2H),
3,59 (s, 2H), 3,50 (s, 3H), 2,39 (s, 3H).

Etapa 22-7: Preparacion del hidrocloruro de 1-(1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4, 6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-il)-
N-metilmetanamina

La 1-(1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil)- 1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina (1,2 g, 3,1 mmoles)
preparada en la etapa 22-6 se disolvié en acetato de etilo (5,0 mL). Se afiadié una disolucion de acido clorhidrico
(disolucion en dietil éter 2,0M) (3,1 mL, 6,1 mmoles) a la disolucién resultante, se agité a temperatura ambiente durante
1 hora y a continuacion se filtrd. El sélido resultante se secd a presion reducida para dar 1,1 g del compuesto del titulo
(rendimiento: 77,6%).

Peso molecular: 464,86.

RMN de "H: (500 MHz, MeOD): 7,64 (s, 1H), 7,60-7,56 (m, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 6,95 (t, 2H),
4,08 (s, 2H), 3,52 (s, 3H), 2,70 (s, 3H).

Los compuestos del titulo de los siguientes ejemplos adicionales se prepararon con el método de preparacion similar
al método de los ejemplos preparados previamente, sin embargo se prepararon remplazando de forma apropiada los
materiales iniciales conforme a la estructura de los compuestos que deben ser producidos con referencia a los
esquemas de reaccion 1 a 3 en la memoria descriptiva.

Ejemplo 1: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-clorofenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-il)-
N-metilmetanamina

Peso molecular: 445,33.

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,69 (d, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,54 (q, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,21 (t,
1H), 7,15 (t, 1H), 7,08 (t, 1H), 4,05 (s, 2H), 3,44 (s, 3H), 2,70 (s,3H).

Ejemplo 3: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-
il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 440,91.
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RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,67 (s, 1H), 7,50 (q, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,15-7,22 (m, 2H), 7,02-7,12 (m, 3H), 6,83 (s,
1H), 4,08 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 2,71 (s,3H).

Ejemplo 4: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-difluorometoxifenil)sulfonil)-1H-
pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 476,9.

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,70 (s, 1H), 7,52-7,55 (m, 2H), 7,46 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,18 (t, 1H), 7,11-7,13 (m,
2H), 7,06 (t, 1H), 6,88 (t, 1H), 4,09 (s, 2H), 3,43 (s, 3H), 2,71 (s, 3H).

Ejemplo 5: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2-clorofenil)-4-metoxi-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-
il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 457,37.

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,66 (s, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,36-7,40 (m, 2H), 7,32 (t, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,20 (dd, 1H),
7,04 (d, 1H), 6,82 (t, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,41 (s, 3H), 2,71 (s, 3H).

Ejemplo 6: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2-fluoro-4-clorofenil)-4-metoxi-1-((3-clorofenil)sulfonil)-1H-
pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

Peso molecular: 479,77.

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,70-7,72 (m, 2H), 7,52 (t, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,31 (t, 1H), 7,27 (dd, 1H), 7,21 (dd, 1H),
7,15 (t, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,46 (s, 3H), 2,71 (s, 3H).

Ejemplo 7: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2-fluoro-4-clorofenil)-4-metoxi-1-((3-(trifluorometil)fenil)
sulfonil)-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 513,33.
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RMN de "H (500 MHz, CDCls): 7,81 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,59-7,55 (m, 2H), 7,33 (s, 1H), 7,16-7,11 (m, 2H), 7,05 (d,
1H), 3,63 (s, 2H), 3,45 (s, 3H), 2,46 (s, 3H).

Ejemplo 9: Preparaciéon del hidrocloruro de 1-(5-(2,4-difluorofenil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-4-metoxi-
1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 496,88.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls): 7,91 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,66 (t, H), 7,53 (s, 1H), 7,18-7,13 (q, 1H), 6,88 (t, 1H), 6,74
(t, 1H), 4,04 (s, 2H), 3,43 (s, 3H), 2,67 (s, 3H).

Ejemplo 10: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2,4-difluorofenil)-1-((3-metilfenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-
3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 442,91.

RMN de "H (500 MHz, CDCls): 7,78 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 7,36-7,20 (m, 3H), 7,15-7,10 (q, 1H), 6,86 (t, 1H), 6,74 (t,
1H), 4,03 (s, 2H), 3,47 (s, 3H), 2,65 (t, 3H), 2,33 (s, 3H).

Ejemplo 11: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2,4-difluorofenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-
pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 458,9.

RMN de "H (500 MHz, DMSO): 7,78 (d, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,20-7,05 (m, 3H), 6,87 (m, 2H), 6,74 (t, 1H), 4,03 (d, 2H),
3,75 (d, 3H), 3,42 (d, 3H), 2,65 (s, 3H).

Ejemplo 12: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2,4-difluorofenil)-1-((3-difluorometoxifenil)sulfonil)-4-
metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HC!

Peso molecular: 494,89.
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RMN de "H (500 MHz, CDCls): 7,41 (m, 1H), 7,36 (s, 1H), 7,31 (d, 2H), 7,15-7,13 (m, 2H), 6,87 (t, 1H), 6,77 (t, 1H),
6,65-6,37 (t, 1H), 3,67 (s, 2H), 3,44 (s, 3H), 2,48 (s, 3H).

Ejemplo 13: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-
pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 446,87.

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,74 (s, 1H), 7,53-7,61 (m, 2H), 7,47 (t, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,01 (t, 2H),
4,07 (s, 2H), 3,50 (s, 3H), 2,71 (s, 3H).

Ejemplo 14: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-
pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

Peso molecular: 463,32.

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,75 (s, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,59-7,62 (m, 1H), 7,51 (t, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,36 (s, 1H),
7,02 (t, 2H), 4,08 (s, 2H), 3,50 (s, 3H), 2,71 (s, 3H).

Ejemplo 15: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-4-metoxi-
1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 466,85.

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 8,03 (d, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,76 (t, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,59 (t, 1H), 6,99 (t, 1H), 4,05 (s,
2H), 3,49 (s, 3H), 2,69 (s, 3H).

Ejemplo 16: Preparacion del fumarato de 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-metilfenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-
il)-N-metilmetanamina

Peso molecular: 522,52.
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RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,70 (d, 1H), 7,57 (t, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,19 (s, 1H), 6,97 (t,
2H), 6,67 (s, 2H), 4,60 (s, 3H), 4,04 (d, 2H), 3,48 (s, 3H), 2,69 (t, 3H), 2,33 (s, 3H).

Ejemplo 17: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-
pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 458,9.

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,71 (d, 1H), 7,57 (t, 1H), 7,39 (t, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 6,99 (t, 1H), 6,90 (s,
1H), 4,03 (d, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,49 (s, 3H), 2,68 (d, 3H).

Ejemplo 18: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-cloro-4-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-
1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

Peso molecular: 481,31.

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,71 (s, 1H), 7,65-7,57 (m, 1H), 7,58-7,50 (m, 2H), 7,45 (t, 1H), 7,05 (t, 2H), 4,03 (s,
2H), 3,50 (s, 3H), 2,72 (s, 3H).

Ejemplo 19: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3,4-difluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-
pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 464,86.

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,73 (s, 1H), 7,61 (t, 1H), 7,58-7,02 (m, 4H), 7,02 (t, 2H), 4,07 (s, 1H), 3,50 (s, 3H),
2,71 (s, 3H).

Ejemplo 20: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2-fluoro-6-clorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-
pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 463,32.
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RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,54-7,48 (m, 3H), 7,42 (t, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,12 (t, 1H),
3,65 (s, 2H), 3,45 (s, 3H), 2,43 (s, 3H).

Ejemplo 21: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2-fluoro-6-clorofenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-
pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

Peso molecular: 479,77.

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,70 (s, 2H), 7,56-7,55 (m, 3H), 7,51-7,48 (m, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,18-7,16 (m, 1H),
4,60 (s, 2H), 4,00 (s, 3H), 2,66 (s, 3H).

Ejemplo 23: Preparacion del hidrocloruro de 1-(1-((3-clorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil)-1H-
pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

Peso molecular: 481,31

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,74-7,72 (m, 2H), 7,54 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,43 (t, 1H), 6,95 (t, 1H), 4,05 (s, 2H),
3,53 (s, 3H), 2,69 (s, 3H)

Ejemplo 24: Preparacion del hidrocloruro de 1-(1-((3-trifluorometilfenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4,6-
trifluorofenil)-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 514,87

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 8,05 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,88-7,78 (m, 2H), 7,69 (s, 1H), 6,94-6,91 (m, 2H), 4,07 (s,
2H), 3,52 (s, 3H), 2,70 (s, 3H)

Ejemplo 25: Preparacion del hidrocloruro de 1-(1-((3-metoxifenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil)-1H-
pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 476,90.
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RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,74 (s, 1H), 7,44 (t, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 6,95-6,91 (m, 3H), 4,07 (s, 2H),
3,80 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 2,71 (s, 3H).

Ejemplo 26: Preparacion del hidrocloruro de 1-(1-((3,4-difluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil)-
1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 482,85.

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,73 (s, 1H), 7,52-7,48 (m, 2H), 7,41-7,39 (m, 1H), 6,99-6,96 (m, 2H), 4,07 (s, 2H),
3,52 (s, 3H), 2,69 (s, 3H).

Ejemplo 27: Preparacion del hidrocloruro de 1-(1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,3,6-trifluorofenil)-1H-
pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 464,86.
RMN de 'H (500 MHz, CDs0D): 7,61 (s, 1H), 7,60~7,49 (m, 3H), 7,25 (d, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,53 (s, 3H), 2,72 (s, 3H).

Ejemplo 28: Preparacion del hidrocloruro de 1-(1-((3-clorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,3,6-trifluorofenil)-1H-
pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

Peso molecular: 481,31.

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,78 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,73~7,48 (m, 3H), 7,42 (d, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,53 (s, 3H),
2,72 (s, 3H).

Ejemplo 29: Preparacion del hidrocloruro de 1-(1-((3-trifluorometilfenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,3,6-
trifluorofenil)-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 514,87.
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RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 8,55 (d, 1H), 7,87~7,77 (m, 3H), 7,68 (s, 1H), 7,55~7,52 (m, 1H), 7,03~6,99 (m, 1H),
4,09 (s, 2H), 3,52 (s, 3H), 2,71 (s, 3H).

Ejemplo 30: Preparacion del hidrocloruro de 1-(1-((3-metoxifenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,3,6-trifluorofenil)-1H-
pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 476,9.

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,77 (s, 1H), 7,54~7,48 (m, 1H), 7,43 (t, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,04~6,99 (m,
1H), 6,93 (s, 1H), 4,89 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 2,71 (s, 3H).

Ejemplo 31: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2,5-difluorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-
pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 446,87.

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 7,71 (s, 1H), 7,54-7,58 (m, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,27-7,30 (m, 1H), 7,18 (d,
1H), 7,08-7,12 (m, 1H), 6,90-6,93 (m, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,49 (s, 3H), 2,72 (s, 3H).

Ejemplo 32: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2,5-difluorofenil)-1-((3-trifluorometilfenil)sulfonil)-4-metoxi-
1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI

Peso molecular: 496,88.

RMN de "H (500 MHz, CDsOD): 8,02 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,76-7,79 (m, 2H), 7,62 (s, 1H), 7,26-7,30 (m, 1H), 7,05-
7,10 (m, 1H), 6,91-6,94 (m, 1H), 4,09 (s, 2H), 3,47 (s, 3H), 2,71 (s, 3H).

Ejemplo 33: Preparacion del hidrocloruro de 1-(5-(2,5-difluorofenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-
pirrol-3-il)-N-metilmetanamina

HCI
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Peso molecular: 458,9

RMN de 'H (500 MHz, CDsOD): 7,71 (s, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,22-7,27 (m, 2H), 7,07-7,10 (m, 2H), 6,89 (t, 1H), 6,82-6,86
(m, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 2,71 (s, 3H)

Ejemplo de ensayo 1: Efectos inhibitorios sobre la actividad de la bomba de protones (ATPasa H*/K*)

Los efectos inhibitorios sobre la actividad de la bomba de protones (ATPasa H*/K*) de los compuestos preparados en
los ejemplos 2, 8 y 22 se midieron como sigue.

Se prepararon vesiculas gastricas a partir de un estomago de cerdo segin un método conocido (Edd C. Rabon et al.,
Preparation of Gastric H*,K*-ATPasa, Methods in enzymology, Vol. 157, Academic Press Inc. (1.998), pags. 649-654.
Los contenidos de proteina de las vesiculas gastricas preparadas de este modo se midieron cuantitativamente con un
kit de acido bicinconinico (BCA) (Thermo Co.).

Se afiadieron a cada pocillo de una placa de 96 pocillos 80 uL de (una concentracion predeterminada de un compuesto
de ensayo, DMSO al 0,5%, MgCl; 2,5mM, KCI 12,5mM, EDTA 1,25mM, Tris-HCI 60mM, pH 7,4). Se afiadieron a cada
pocillo 10 uL de la disolucion de reaccion que contenia las vesiculas gastricas (60 mmoles/L, disolucion tampoén de
Tris-HCI, pH 7,4) y 10 uL de disolucion tampdn de Tris que contenia trifosfato de adenosina (ATP 10mM, disolucion
tampon de Tris-HCI, pH 7,4) y se sometio a reaccion enzimatica a 37°C durante 40 minutos. Se le afiadieron 50 puL de
disolucién de verde de malaquita (una disolucion de verde de malaquita al 0,12% en acido sulfurico 6,2N, amonio
molibdeno al 5,8% y Tween 20 al 11% se mezclaron en una relacion de 100:67:2) para detener la reaccién enzimatica
y se le afiadieron 50 pL de citrato de sodio al 15,1%. La cantidad de monofosfato (Pi) en la disolucién de reaccién se
midié a 570 nm usando un lector de microplacas (FLUOstar Omega, BMG Co.). Se midi6 la tasa de inhibicion (%) a
partir del valor de la actividad del grupo de control y el valor de la actividad del compuesto de ensayo para varias
concentraciones, y se calcul6 la concentracion (Clso) que inhibe la actividad de la ATPasa H*/K* en 50% a partir de
cada valor de % de inhibicion de los compuestos usando la funcién Logistic de 4 parametros del programa Sigmaplot
8.0. Los resultados se muestran en la tabla 1 siguiente.

[Tabla 1]
Clso
Ejemplo 2 0,015 uM
Ejemplo 8 0,024 uM
Ejemplo 22 0,014 uM

Ejemplo de ensayo 2. Efectos inhibitorios sobre la secrecion de acido gastrico basal en ratas con ligadura del
piloro

Los efectos inhibitorios de los compuestos preparados en los ejemplos 2, 8 y 22 sobre la secrecion de acido gastrico
basal se midi6 segin el modelo de rata de Shay (Shay, H. et al., 1.945, Gastroenterology, 5, pags. 43-61). Ratas
Sprague Dawley (SD) macho (peso corporal 180-220 g) se dividieron en 4 grupos (n = 6-7) y se mantuvieron en ayuno
durante 18 horas con acceso libre a agua. Con anestesia con isoflurano, se cortaron los abdémenes de las ratas y a
continuacion se ligo el piloro. Inmediatamente después de la ligadura, se administraron al grupo de control 2 mL/kg de
una disolucion acuosa de metilcelulosa (MC) al 0,5% en el duodeno, y a los otros grupos se les administraron los
compuestos de ensayo en suspension en una disolucién acuosa de metilcelulosa (MC) al 0,5% con una dosis de 2,0
mg/kg/2 mL. 5 horas después de la ligadura, se sacrificaron los animales de ensayo y se retiraron los contenidos
gastricos. Los contenidos retirados se centrifugaron a 4.000xg durante 10 minutos y se separo el sobrenadante para
obtener el jugo gastrico. Se midieron la cantidad y el pH del jugo gastrico y la acidez en el jugo gastrico se midié
mediante el volumen de NaOH 0,1N (neg/mL) necesario para la titulacion del acido gastrico a pH 7,0. El resultado de
acido total se midié multiplicando la acidez del jugo gastrico por la cantidad de jugo gastrico. El % de actividad
inhibitoria de los compuestos de ensayo se calculd segun la siguiente ecuacion y los resultados se muestran en la
tabla 2.

[Ecuacion 1]

% de actividad inhibitoria del compuesto de ensayo = [(resultado del acido total del grupo de control — resultado del
acido total del grupo tratado con compuestos de ensayo)/resultado del acido total del grupo de control] x 100

[Tabla 2]
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% de actividad
inhibitoria
Ejemplo 2 93,5%
Ejemplo 8 90,5%
Ejemplo 22 88,1%

Ejemplo de ensayo 3: Actividad inhibitoria del dafo gastrico frente al dafio gastrico inducido porindometacina
en ratas

La actividad inhibitoria frente al dafio gastrico de los compuestos preparados en los ejemplos 2 y 8 se midié usando
un modelo de indometacina (Chiou, et al. 2.005, Gastroenterology, 128, pag. 63-73). Ratas Sprague Dawley (SD)
macho (peso corporal 180-220 g) se dividieron en 5 grupos (n = 10) y se mantuvieron en ayuno durante 24 horas con
acceso libre a agua. Al grupo de control se le administré oralmente 5 mL/kg de una disolucion acuosa de metilcelulosa
(MC) al 0,5%, y a los otros grupos se les administraron oralmente los compuestos de ensayo en suspension en una
disolucion acuosa de metilcelulosa (MC) al 0,5% con una dosis de 2,0 mg/kg/5 mL. Por comparacion, el compuesto
del ejemplo 134 (ejemplo comparativo 1) y el compuesto del ejemplo 165 (ejemplo comparativo 2) de la Publicacion
de Patente Internacional N° W02006/036024 se administraron oralmente con una dosis de 2,0 mg/kg/5 ml en
suspension en una disolucién acuosa de metilcelulosa (MC) al 0,5%, respectivamente. 1 hora después de la
administracion oral, la indometacina se administré oralmente con una dosis de 80 mg/kg/10 mL. Después de 4 horas
y 30 minutos, los animales de ensayo se sacrificaron para retirar el estmago. La superficie del estdbmago retirado se
lavé con disolucién salina y a continuacion la mitad de ella se corté a lo largo de la curvatura mayor del estémago. El
estomago cortado se coloco en un dispositivo de sujecion, se fijé con una varilla de fijacién extendiéndolo usando un
férceps y a continuacion se midio el area con dafio gastrico. El % de actividad inhibitoria de los compuestos de ensayo
se calcul6 segun la siguiente ecuacion 2 y los resultados se muestran en la tabla 3.

[Ecuacion 2]

% de actividad inhibitoria del compuesto de ensayo = [1 — (% de area con dafio gastrico del grupo tratado con los
compuestos de ensayo)/(% de area con dafio gastrico del grupo de control)] x 100

[Tabla 3]
% de actividad inhibitoria
Ejemplo 2 91,8%
Ejemplo 8 92,2%
Ejemplo comparativo 1 66,8%
Ejemplo comparativo 2 44,4%

Ejemplo de ensayo 4: Actividad antimicrobiana frente a la H. Pylory

La actividad antimicrobiana frente a la H. Pylory de los compuestos preparados en los ejemplos 8 y 22 se evalud
midiendo los valores de la concentracion inhibitoria minima (CIM) mediante el ensayo de susceptibilidad por el método
de la dilucién en agar. Las cepas de H. Pylory fueron suministradas por el banco de cepas aisladas de Helicobacter
(HPKTCC, KNMRRC) en la clase de microbiologia de la Escuela Profesional de Graduados en Medicina de la
Universidad Nacional de Gyeongsang, Corea del Sur. El material de ensayo disuelto en DMSO se sometid a dilucion
ala mitad en serie con un tampdn estéril para preparar una disolucion de la muestra. En este punto, cada concentracion
de la disolucion diluida en serie se ajustd para hacerla 10 veces la concentracién usada para los ensayos de
susceptibilidad. Por lo tanto, la concentracion se ajusté para ser afiadida a un volumen de 1/10 durante la preparacion
del medio. Mientras se calentaba un tanque de agua a 55 a 60°C, se afiadieron 5 ml de la disoluciéon de la muestra
con cada concentracion de la disolucion diluida en serie, calentada a la misma temperatura, a un medio agar Brucella
(alicuotas de 45 ml cada una) que contenia suero bovino al 10%, y se prepar6 para tener la concentracion final de
ensayo (concentracion de ensayo: 5.000 pg/mL, 2.500 pg/mL, 1.250 pg/mL, 625 ug/mL, 312,5 ug/mL, 150 ug/mL, 75
pg/mL, 37,5 ug/mL, 18,75 ug/mL, 9 pg/mL, 4,5 pg/mL, y 2,25 ng/mL). Antes de que el medio endureciese, se dividio y
se distribuy6 en dos placas petri para preparar el medio para placas de agar. La H. Pylory cultivada en medio agar
Brucella se prepard en cada suspension bacteriana con PBS (5,0x108 CFU/mL) y se distribuyeron en pocillos del
inoculador multiple Steers. Las bacterias se inocularon sobre la superficie del medio para placas desde el lado de
concentracion elevada de sustancia al lado de concentracion baja de sustancia usando el inoculador mdltiple Steers.
Después de cultivarlo en un incubador con CO- al 10% a 37°C durante 5 dias, la presencia o ausencia de crecimiento
de cada bacteria se identificd visualmente para determinar la concentracion inhibitoria minima (CIM, la menor
concentracion a la que la bacteria no se ha observado). Los resultados se muestran en las tablas 4 y 5.
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[Tabla 4]
, CIM (pg/mL)
N° Numero de acceso del banco | Nombre general (cepa)
Ejemplo 8 Ejemplo 22

1 HPKTCCB0508 CH24 75 75
2 HPKTCCB0582 CH94 37,5 75
3 HPKTCCB0494 CH173 75 75
4 HPKTCCB0498 CH189 75 75
5 HPKTCCBO0500 CH192 75 75
6 HPKTCCB0516 CH272 75 75
7 HPKTCCB0524 CH381 75 75
8 HPKTCCB0536 CH498 75 75
9 HPKTCCB0537 CH502 75 75
10 HPKTCCB0548 CH541 75 75
11 HPKTCCB0558 CH609 75 75
12 HPKTCCBO0560 CH631 75 75
13 HPKTCCBO0564 CHe74 75 75
14 HPKTCCB0556 CH588 75 75
15 HPKTCCB0562 CH635 75 75
16 HPKTCCB0541 CH523 75 75
17 HPKTCCB0522 CH369 75 75
18 HPKTCCB0559 CH612 75 75
19 HPKTCCB0487 CH1056 75 75
20 HPKTCCBO0007 52 75 75
21 HPKTCCBO0004 45 75 75
22 HPKTCCBO0017 118 150 75
23 HPKTCCB0021 127 75 75
24 HPKTCCB0024 134 75 75
25 HPKTCCB0040 164 75 75
26 HPKTCCBO0051 193 75 75
27 HPKTCCB0606 CJH7 75 75
28 HPKTCCB0610 CJH9 75 75
29 HPKTCCB0594 CJH31 75 75
30 HPKTCCB0595 CJH33 75 75
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[Tabla 5]
, CIM (pg/mL)
Numero de acceso al banco | Nombre general (cepa)
N° Ejemplo 8 Ejemplo 22
31 HPKTCCB0599 CJH50 75 75
32 HPKTCCB0596 CJH43 75 75
33 HPKTCCB0589 CJH13 75 75
34 HPKTCCBO0587 CJH10 75 75
35 HPKTCCB0608 CJH8 37,5 75
36 HPKTCCB0100 26695 75 75
37 HPKTCCB3412 26695CHGKG 150 150
38 HPKTCCBO0006 51 75 75
39 HPKTCCBO0748 J99 75 75
40 HPKTCCBO0047 183 150 75
41 HPKTCCBO0055 198 75 75
42 HPKTCCBO0058 205 75 75
43 HPKTCCBO0061 210 75 75
44 HPKTCCBO0068 221 75 75
45 HPKTCCBO0071 228 75 75
46 HPKTCCBO0088 302 75 75
47 HPKTCCBO0075 236 75 75
48 HPKTCCB0496 CH175 75 75
49 HPKTCCBO0074 235 75 75
50 HPKTCCBO0722 G88001 75 75
51 HPKTCCBO0725 G88007 75 75
52 HPKTCCB0020 126 150 75
53 HPKTCCB0026 138 75 75
54 HPKTCCB0023 133 37,5 75
55 HPKTCCB0035 156 150 75
56 HPKTCCBO0037 159 150 75
57 HPKTCCB0233 92-82-1 75 75
58 HPKTCCB0152 92-157 75 75
59 HPKTCCB0182 92-33-1 75 75
60 HPKTCCB3392 SS1-P-4’ 37,5 75

Ejemplo de ensayo 5: Actividad inhibitoria del dafo gastrico frente al dafio gastrico inducido por etanol (EtOH)
al 100% en ratas y efecto del aumento de los factores defensivos

La actividad inhibitoria y los efectos de aumento del factor defensivo del compuesto preparado en el ejemplo 8 se
midieron usando un modelo de dafio gastrico inducido por etanol (EtOH) al 100% (Paul V. Tan et al., 2.002, Journal of
Ethnopharmacology, 82, pags. 69-74). Ratas Sprague Dawley (SD) macho (peso corporal 180-200 g) se mantuvieron
en ayuno durante 24 horas con acceso libre a agua. Al grupo de control se le administraron oralmente 5 mL/kg de una
disolucién acuosa de metilcelulosa (MC) al 0,5%, y a los otros grupos se les administraron los compuestos de ensayo
en suspensiéon en una disolucion acuosa de MC al 0,5% con una dosis de 3,0, 10,0 y 30,0 mg/kg/5 mL. Por
comparacion, el compuesto del ejemplo 134 (ejemplo comparativo 1), el compuesto del ejemplo 165 (ejemplo
comparativo 2) y el compuesto del ejemplo 166 (ejemplo comparativo 3) de la Publicaciéon de Patente Internacional N°
W02006/036024 se administraron oralmente con la misma dosis en suspension en una disolucién acuosa de MC al
0,5% respectivamente. 1 hora después de la administracién oral, se administré oralmente 1 ml de EtOH al 100%. 1
hora después de la administracion del EtOH, los animales del ensayo se sacrificaron para retirar el estbmago. Se
rasp6 el moco de diez del total de 20 estdmagos con un portaobjetos de vidrio y los contenidos de moco se analizaron
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para calcular la DEso. Los resultados se muestran en la tabla 6. Para los 10 animales restantes, la superficie del
estomago retirado se lavé con disolucion salina y a continuacion la mitad de ella se cort6 a lo largo de la curvatura
mayor del estémago. El estomago cortado se colocé en un dispositivo de sujecion, fijado con una varilla de fijacion
extendiéndolo usando un forceps y a continuacién se midi6 el area con dafio gastrico para calcular la DEso. Los
resultados se muestran en la tabla 7.

[Tabla 6]
DEso para la secrecion de moco
(mg/kg)
Ejemplo 8 12,2
Ejemplo comparativo 1 26,9
Ejemplo comparativo 2 21,6
Ejemplo comparativo 3 221
[Tabla 7]
DEso para el indice gastrico
(mg/kg)
Ejemplo 8 13,4
Ejemplo comparativo 1 29,5
Ejemplo comparativo 2 30,9
Ejemplo comparativo 3 19.2

De los resultados de los ejemplos de ensayo 1 a 5 se puede observar que los compuestos segun la presente invencion
no solo tienen una excelente actividad inhibitoria de la bomba de protones, actividad inhibitoria del dafio gastrico y
efectos de aumento del factor defensivo, sino también una excelente actividad de erradicacion frente a la H. Pylory.
En particular, el compuesto segun la presente invencion no solo tiene una excelente actividad inhibitoria de la bomba
de protones, actividad inhibitoria del dafio gastrico y efectos de aumento del factor defensivo, sino también una
excelente actividad de erradicacion frente a la H. Pylory, en comparacion con un compuesto estructuralmente similar,
por ejemplo un compuesto que bien no tiene sustituyentes o bien esta sustituido con metilo en la posicion 4 del pirrol.

Ejemplo de ensayo 6: Efectos inhibitorios sobre el GPCR

Con el fin de confirmar si los compuestos preparados en los ejemplos anteriores actian como agonista o antagonista
frente al GPCR diana, se realizd un ensayo de flujo de calcio en una placa de ensayo en la que se afadieron los
compuestos preparados en los ejemplos, los vehiculos de control y los compuestos de referencia, usando un equipo
de lector fluorimétrico de placas de imagen (FLIPR tetra).

En ensayo de flujo de calcio se evalu6 confiando el ensayo del perfilador de GPCR en los ensayos del panel de
seguridad a Eurofins. Usando el colorante de calcio Fluo-8AM, se midi6 la excitacion a una longitud de onda en el
intervalo de 470 a 495 nm y la emision se midié a una longitud de onda en el intervalo de 515-575 nm. El tampon de
ensayo de GPCR para el ensayo de flujo de calcio se preparé afiadiendo 20 mM de HEPES y 2,5 mM de Probenecid
a una disolucién salina equilibrada de Hanks (HBSS) para tener un pH de 7,4. Los compuestos de los ejemplos para
la evaluacion del GPCR se diluyeron con DMSO a una concentracion de 10mM para preparar una disoluciéon madre y
a continuacion se prepararon por dilucion en el tampdn de ensayo de GPCR a la concentracion equivalente a tres
veces la concentracion final. En primer lugar, para la evaluacion de los GPCRs, se evalud la actividad inhibitoria de
los compuestos de los ejemplos para una sola concentracion de 10 uM y a continuacion las dianas elegidas respectivas
se diluyeron a ¥4 a partir de 10 uM hasta el nivel inferior para calcular la concentracion inhibitoria del 50% (Clso),
preparados para un total de 8 concentraciones de 10, 2,5, 0,62, 0,15, 0,04, 0,01, 0,0024, 0,0006 uM y se llevé a cabo
el ensayo de flujo de calcio para GPCR. Con el fin de evaluar la actividad agonista y antagonista, se determiné el %
de la tasa de inhibicion frente a la actividad del GPCR antes y después del tratamiento de los compuestos y la actividad
inhibitoria de los compuestos de los ejemplos.

Como resultado, cuando la eficacia de la alfa-heth-5-HT y acetilcolina de los compuestos preparados en los ejemplos
fue de 100%, se evalud la tasa de inhibicidn (%) a una Unica concentracion de 10 uM como se muestra en la tabla 8.
Para algunos de los compuestos preparados en los ejemplos que tenian una tasa inhibitoria excelente, se calculd las
concentraciones inhibitorias del 50% (Clso, tM), como se muestra en la tabla 9 siguiente.
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[Tabla 8]
Ejemplo 5-HT2A M1 M2
1 96,4 99,6 66,5
2 39,5 92,7 4,7
3 94,0 87,0 76,9
4 96,0 55,8 22,0
5 69,1 93,7 75,1
6 101,9 93,1 15,1
7 42,3 65,6 0,8
8 101,7 101,3 100,7
9 61,1 74,7 18,3
10 100,9 96,2 77,6
11 101,7 97,2 79,4
12 101,4 93,1 28,7
13 101,8 100,2 99,4
14 99,9 94,9 48,1
15 30,1 87,1 62,1
16 101,9 95,4 69,7
17 101,9 85,2 60,1
18 98,1 91,2 42,1
19 101,8 100,8 101,8
20 99,2 102,7 90,5
22 102,1 98,0 100,3
24 62,2 93,4 22,0
26 99,0 101,2 89,2
27 99,1 101,1 100,3
28 97,6 99,4 61,9
29 35,7 68,4 19,4
30 100,4 94,3 43,0
31 101,3 100,0 98,6
32 10,6 52,6 10,8
33 96,7 81,5 29,0
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[Tabla 9]
Ejemplo 5-HT2A M1 M2
1 0,25 1,7 -
3 0,18 - -
4 0,85 - ;
6 0,16 ~3,0 -
8 0,11 0,14 0,65
10 0,36 1,3 -
11 0,2 1,8 ;
13 0,076 0,11 0,51
14 0,21 ~2,2 -
16 0,058 1,9 -
17 2,2 - -
18 0,21 ~2,1 -
19 0,12 0,43 0,82
22 0,033 0,37 1,0
24 0,062 >1,0 > 10,0
27 0,057 0,051 0,18
28 0,067 0,55 -
30 - 1,4 -
31 0,042 0,073 -
33 1,7 - -

Como se muestra en la tabla 8, se puede observar que los compuestos preparados en los ejemplos presentaban una
tasa de inhibicién elevada frente a los receptores 5-HT2A, M1 y M2 y por lo tanto podrian ser usados como
antagonistas de estos receptores. Ademas, como se muestra en la tabla 9, los compuestos que tienen una tasa de
inhibicién elevada frente a los receptores 5-HT2A, M1 y M2 presentaron efectos inhibitorios excelentes sobre los

receptores incluso para una cantidad pequena de 3 uM 0 menos.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto representado por la férmula quimica 1 siguiente o una de sus sales farmacéuticamente aceptables:

[Férmula quimica 1]

en la formula quimica 1,

R1, R2 y R3 son, cada uno de ellos independientemente, hidrogeno o halégeno, con la condicion de que Ry,
R2 y R3 no pueden ser simultaneamente hidrogeno, y

R4 y Rs son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno, halégeno, alquilo de Cq., alcoxi de Cq.,
haloalquilo de C14 0 haloalcoxi de C+.4, con la condicion de que Rs y Rs no pueden ser simultdneamente
hidrégeno.

2. El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacion 1,

en el que Ry, Rz y R3 son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno, flior o cloro, con la condicién
de que R4, R2 y Rs no pueden ser simultdneamente hidrégeno.

3. El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacion 1,

en el que R4 y Rs son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno, cloro, flior, metilo, trifluorometilo,
metoxi o difluorometoxi, con la condicion de que R4 y Rs no pueden ser simultdneamente hidrégeno.

4. El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacion 1,
en el que R¢ es haldgeno, y Rz y R3 son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno o haldégeno.
5. El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacion 1,
en el que Rq es fluor, y Rz y R3 son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno, fldor o cloro, o
R+ es cloro, y Rz y Rs son hidrogeno.
6. El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacion 1,
en el que R4 es haldgeno, y Rs es cloro, fldor, metilo, trifluorometilo, metoxi o difluorometoxi, o
R4 y Rs son, cada uno de ellos independientemente, cloro o fltor.
7. El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacion 1,

en el que Ry es fluor, y R2 y R3 son, cada uno de ellos independientemente, hidrégeno o fltor, R4 es hidrogeno
y Rs es cloro o trifluorometilo.

8. El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacion 1,

en el que el compuesto se elige entre el grupo representado por las siguientes férmulas quimicas 1-2 a 1-4:
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[Formula Quimica 1-2]

en las férmulas quimicas 1-2 a 1-4, R1 a Rs son como se han definido en la reivindicacion 1.
9. El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacion 1,

en el que el compuesto se elige entre el grupo que consiste en los siguientes compuestos:

10

15

20

1) 1-(5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-clorofenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

2) 1-(5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil }- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

3) 1-(5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;

4) 1-(5-(2-fluorofenil)-4-metoxi-1-((3-difluorometoxifenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;

5) 1-(5-(2-clorofenil)-4-metoxi-1-((3-metoxifenil)sulfonil }- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

6) 1-(5-(2-fluoro-4-clorofenil)-4-metoxi-1-((3-clorofenil)sulfonil)-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;

7) 1-(5-(2-fluoro-4-clorofenil)-4-metoxi-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)- 1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;
8) 1-(5-(2,4-difluorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

9) 1-(5-(2,4-difluorofenil)-1-((3-(trifluorometil )fenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;
10) 1-(5-(2,4-difluorofenil)-1-((3-metilfenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

11) 1-(5-(2,4-difluorofenil)-1-((3-metoxifenil )sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

12) 1-(5-(2,4-difluorofenil)-1-((3-difluorometoxifenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;

13) 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;
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14) 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;
15) 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;
16) 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-metilfenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

17) 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-metoxifenil )sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

18) 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3-cloro-4-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il )-N-metilmetanamina;
19) 1-(5-(2,6-difluorofenil)-1-((3,4-difluorofenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

20) 1-(5-(2-fluoro-6-clorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;

21) 1-(5-(2-fluoro-6-clorofenil)-1-((3-clorofenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

22) 1-(1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil)- 1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;

23) 1-(1-((3-clorofenil)sulfonil }-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil }-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

24) 1-(1-((3-trifluorometilfenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;

25) 1-(1-((3-metoxifenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil }-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;

)
)
)
)
26) 1-(1-((3,4-difluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,4,6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-il)-N-metanamina;
27) 1-(1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,3,6-trifluorofenil)- 1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;
28) 1-(1-((3-clorofenil)sulfonil }-4-metoxi-5-(2,3,6-trifluorofenil }-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;
29) 1-(1-((3-trifluorometilfenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,3,6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina;
30) 1-(1-((3-metoxifenil)sulfonil)-4-metoxi-5-(2,3,6-trifluorofenil)-1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;
31) 1-(5-(2,5-difluorofenil)-1-((3-fluorofenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina;
32) 1-(5-(2,5-difluorofenil)-1-((3-trifluorometilfenil)sulfonil)-4-metoxi- 1H-pirrol-3-il)-N-metilmetanamina; y
33) 1-(5-(2,5-difluorofenil)-1-((3-metoxifenil)sulfonil)-4-metoxi-1H-pirrol-3-il)-N-metiimetanamina.
10. El compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacion 1,

en el que la sal farmacéuticamente aceptable es la sal de hidrocloruro o fumarato.

11. Una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion y el tratamiento del dafio gastrointestinal debido a la
Ulcera del tracto gastrointestinal, la gastritis, la esofagitis péptica o la H. Pylory, que comprende el compuesto o su sal
farmacéuticamente aceptable segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

12. Una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion y el tratamiento de enfermedades mediadas por el
receptor de la 5-HT o mediadas por el receptor muscarinico de la acetilcolina, elegidas entre la depresion, trastorno
bipolar, esquizofrenia, autismo, neurosis obsesivo-compulsiva, trastorno de ansiedad, migrafa, hipertension, trastorno
alimentario, sindrome del intestino irritable (IBS), Ulcera péptica, neuropatia diabética, asma y vejiga hiperactiva, que
comprende el compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable segun una de las reivindicaciones 1 a 10.
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